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Disclosed are a prod- 
uct for the retarding and gen- 
tle release of active substances 
(4) inside the body, contain- 
ing a supporting material in- 
soluble or hardly soluble in 
water and gastro-intestinal and 
other body liquids, active sub- 
stances (4) and possibly other 
auxiliary substances and pos- 
sibly an envelope soluble in 
water and in gastro-intestinal 
and other body liquids, which 
product is obtained by com- 
pressing into various forms a 
spongiform formation (1, 2) 
of the supporting material, fed 
with active substances (4), and 
eventually providing said for- 
mation with an envelope. 

(57) Zusammenfassung 

4 

Die vorliegende Erfind- 
ung betrifft cin Mittel fur die 
zeitverz&gerte und schonende 

!SK n ^J2K in Wasser und gastrointestinal FlUssigkeitcn oder anderen Kbrperflussigkeiten unlosliches ojcr schwer 
Ud iche rSrnTater ial, Wirkstoffe (4) sowie ggf. weitere Hitfsstoffe und ggf. einc in Wasser. gastromtesunaten £""^ n 
2S„ KoSrflussigke'iten losHche Umhu.lung, wobei das Mittel erhalt.ich ist. indem e,n 

schlagtes Gebiide (1,2) des Trageimaterials in unterschiedlichen Formen kompnmiert (1) und ggf. mil einer Umhullung versehen wiro. 
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5 Mittel mit Retardwirkung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Weiterentwicklung auf dem Gebiet der 
Wirkstoffsysteme mit zeitverzogerter und schonender Freigabe von Wirkstoffen 
aus einem Tragermaterial, insbesondere aus dem Bereich medizinischer 

10 und/oder biologischer Wertstoffe. Kombinationsmaterialien dieser Art - und zwar 
sowohl aus dem Bereich pharmazeutischer Hilfsstoffe als auch biologischer 
Praparate, beispielsweise Pflanzenschutzmittet - sind Gegenstand zahlreicher 
Untersuchungen und druckschriftlicher Veroffentlichungen. Sie werden 
beispielsweise unter den Begriffen Retard-Systeme, Depot- bzw. Slow-Release- 

15 Materialien Oder ganz allgemein als Mittel mit venzogerter Wertstofffreigabe be- 
zeichnet. 

Die Retardwirkung kann beispielsweise durch ein Umhullungsverfahren bewirkt 
werden, bei welchem ein Granulat oder eine bereits geformte Tablette mit einer 

20 Hulischicht uberzogen wird, durch die der Wirkstoff uber einen langeren 
Zeitraum hindurch defundiert (vgl. z.B. DE-OS 4239244). Urn eine moglichst 
kontrollierte Wirkstofffreigabe zu erreichen, beschreibt die US-PS 3916899 bei- 
spielsweise eine Retardierungsform fur Wirkstoffe, bei welcher das 
Wirkstoffreservoir von einer semipermeablen Lackschicht umgeben wird, welche 

25 fur den Wirkstoff undurchlassig, fur die jeweilige Flussigkeit des 
Umgebungsmediums jedoch permeabel. Die umgebende Lackschicht enthalt 
zusatzlich eine geometrisch wohl definierte Offnung, durch welche der in der 
Umgebungsflussigkeit geloste Wirkstoff nach aufien gelangen kann. Nach 
Einnahme des Mittels defundieren die Verdauungskrafte durch die 

30 semipermeable Lackschicht hindurch in das Innere der Kapsel. Der Wirkstoff im 
Inneren der Kapsel wird in der einstrdmenden Flussigkeit kontinuierlich gelost 
und gelangt uber die geometrische Offnung in der Lackschicht mit definierter 
Rate nach autien. 

35 Bei diesem System ist es doch immer wieder im Magen- oder Darmtrakt, je nach 
eingesetzter Kapselfullung zu lokalen Irritationen des Gewebes durch erhdhte 
Konzentrationen gekommen. Ein Teil des Wirkstoffes verbleibt au&erdem in der 
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Regel in der Arzneiform und steht somit nicht fur die gewunschte Resorption zur 
Verfugung. Aufierdem ist die Herstellung der Retadierungsform sehr aufwendig, 
da die Lackschicht mit den definierten Offnungen versehen werden muS. 

Nach anderen Verfahren bestehen die Depotmaterialien aus einem Trager mit 
Oder ohne Eigenwirkung, in den der zeitverzogert freizusetzende Wertstoff 
eingearbeitet ist. Besondere Beachtung finden in der Literatur der letzten Jahre 
als Tragermaterial Polymerverbindungen auf der Basis von Polyestem aus 
niederen Hyroxycarbonsauren mit insbesondere 2-6 C-Atomen im 
Hydroxycarbonsauremolekul. Tragermaterialien dieser Art sind ihrerseits 
Hydrolyse-labil und unterliegen biologischen Mechanismen. 

Aus der jungeren einschlagigen Literatur sei beispielsweise verwiesen auf die 
US-PS 4011312, die feste Zubereitungsformen von Co-Poiyestem aus 
Glycolsaure und Milchsaure mit Molekulargewichten von unter 2.000 als 
Tragermaterial in Abmischung mit antibiotischen Wirkstoffen wie Tetracyclic 
Neomyzin und anderen Antibiotika offenbart. Zahlreiche Untersuchungen 
beschaftigen sich mit der Verwendung von resorbierbaren Polyestem auf Basis 
Glycolsaure/Milchsaure als Tragermaterial mit verzogerter Wirkstofffreisetzung 
(vgl. z.B. D.L. Wiese et al. in: Drugs Carriers in Medicine Academic Press 
London 1979, Seiten 237-270). 

Eine spezielle Art der Retardierung mittels tragergebundener Wirkstoffe 
offenbart die DE OS 4413350. Dort wird eine Retardform beschrieben, bei der 
der Wirkstoff in eine Mischung eines wasserunloslichen polymeren, eines Lipids 
sowie eines kolloidal hochviskos-wasserloslichen, gelbildenden oder zumindest 
wasserquellbaren Polymeren eingebettet ist. Das Grundprinzip der dort 
beschriebenen Polymermatrix ist eine durch geeignete lipophile Substanzen 
klassifizierte Matrix aus einem in Wasser und gastrointestinal Fliissigkeiten 
unloslichen Polymeren. In diese Matrix aus unldslichem Polymer und lipophiler 
Komponente ist zusatzlich ein Gelbildnder, also ein in Wasser 
hochviskoslbsliches Oder zumindest quellbares Polymer eingebaut. Dieser 
Gelbildner bewirkt ein Aufbrechen der Retardmatrix durch die Quellung bei 
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5 Beriihrung mit der Magenflussigkeit. so dafc der Wirkstoff freigesetzt werden 
kann. 

Nachteilig bei diesem Aufbau einer Retardform ist die sehr komplizierte 
Herstellungsweise, insbesondere die Abstimmung der verschiedenen fiir die 

io Retardwirkung verantwortlichen Komponenten. Hinzu kommt. daft alle bisher 
beschriebenen Retardformen in Form kleinvolumiger Gebilde in den Magen 
gelangen und sich dort deren Volumen in der Regel auch nicht wesentlich 
vergrofcert. Die Arzneimittel kdnnen sich daher in Falten des Darms und des 
Magens ablagem. Die Folge kdnnen Irritationen oder sogar Perforationen der 

15 Magen- und Darmwande sein. Aulierdem kommt es bei den bisherigen 
kleinvolumigen Medikamenten nicht zu der erforderiichen gleichfdrmigen 
Verteilung der zeitverzdgert freigesetzten Wirkstoffe im Magen- und Darmtrakt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es demgemafc, ein Mittel mit 
20 zeitverzogerter und schonender Freisetzung der Wirkstoffe zur Verfiigung zu 
stellen, enthaltend ein in Wasser und gastrointestinalen Flussigkeiten 
unlosliches oder zeitlich verzogert losliches, quellendes Tragermaterial, 
Wirkstoffe sowie ggf. ubliche Hilfsstoffe und ggf. eine in Wasser und ga- 
strointestinalen Flussigkeiten Idsiiche Umhullung. das die geschilderten 
25 Nachteiie der bisherigen Retardformen nicht aufweist. Insbesondere soli das 
Mittel durch seine groBvolumige Form verhindem, dafi es durch eine 
Abiagerung an den Magen-Darmwanden zu lokalen Irritationen kommt. Dariiber 
hinaus soli eine mdglichst gro&flachige Verteilung der freigesetzten Wirkstoffe 
im Magen-Darmtrakt erreicht werden. 

30 

Diese Aufgabe wird durch ein Mittel gelost. das erhaltlich ist. indem ein 
groRvolumiges, schwammfdrmiges Gebilde eines mit Wirkstoff beaufschlagten 
Tragermaterials zum Teil in verschiedene Formen komprimiert und ggf. mit der 
Umhullung versehen wird. 

35 

Unter schwammartigen Gebilden sind erfindungsgemali Schaume zu verstehen, 
die aus gasgefullten, kugel- polyatherformigen Zellen bestehen, welche durch 
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hochviskose Oder feste Zellstege begrenzt sind. Einsetzbar sind erfindungs- 
gemaB sowohl natiirlich vorkommende Schwamme als auch synthetisch 
hergestellte schwammartige Gebilde. 

Die Herstellung der schwammartigen bzw.-formigen Gebilde erfolgt mit an sich 
bekannten Methoden nach dem Stand der Technik. In Abhangigkeit von dem 
eingesetzten Ausgangsmaterial kann im einfachsten Falle ein Schaum durch 
Einblasen. durch Schlagen. Schutteln. Verspritzen Oder Ruhren in der 
betreffenden Gasatmosphare erhalten werden. Bei den Polymeren entsteht die 
Schaumstruktur aufgrund chemischer Reaktionen. So werden bei den 
Polyurethanen durch Zugabe von Blahmitteln. die sich bei bestimmter 
Temperatur wahrend der Verarbeitung unter Gasbildung zersetzen, oder durch 
Zusatz von fliissigen Losemitteln wahrend der Polymerisation geschaumt. Die 
Verschaumung erfolgt entweder beim Verlassen des Extrusionswerkzeuges 
d.h. im AnschluB an das Extrudieren Oder SpritzgieBen Oder in offenen Formen. 
Die Hartung erfolgt unter den fur die jeweilige chemische Verbindung des 
Tragermaterials charakteristischen Bedingungen. 



Unabdingbare Voraussetzung fur die Einsetzbarkeit des erfindungsgemaBen 
Tragermaterials und der Schwammstruktur ist, daB das Material komprimierbar 
ist. ohne daB die Zellstege brechen. Urn das erfindungsgemaBe Tragermaterial 
namlich fur ein Mittel einsetzen zu konnen, muB das schaumfbrmige bzw.-artige 
Tragermaterial auf eine fur die orale oder enterale Verabreichung geeignete 
GrdBe komprimiert werden. Ublicherweise wird das Tragermaterial auf ein 
Volumenvon hochstens 2 cm 3 komprimiert. Fur die iiblichen 
30 Darreichungsformen sollte das Volumen unter 3 cm 3 liegen. 

Die Komprimierung besteht darin, das Tragermaterial zu pressen oder in 
ahnlicher Weise zu komprimieren, wodurch dieses auf einen Bruchteil seines 
freien Voiumens reduziert wird. Das Tragermaterial wird hierzu vomer 
35 zweckmaBigerweise in seine EndgroBe geschnitten Sofem das 
erfindungsgemaBe Mittel in Form von Kapseln verabreicht werden soil, kann der 
so hergestellte Press-Block in einer Kapsel verschlossen werden. 
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Ebenso kann der Press-Block mit iner Lackschicht Oder and ren 
Schutzschichten, die sich erst unter EinfluS der Margen- und Darmfiussigkeit 
auflost, uberzogen werden. 

10 Fur die Auswahl des Tragermaterials und die Art der Schaumbitdung ist 
schlie&lich auch wesentlich, da& das Material quellfahig bleibt. ohne da& die 
Zellstege zerstort werden. Unter physiologischen Bedingungen soil das 
komprimierte Tragermaterial sich vorzugsweise auf das Zwei-bis Zehnfache, 
besonders bevorzugt auf das Vier-bis Achtfache seines Volumens ausdehnen 

15 konnen. 

Die Wirkstofffreisetzungsflachen des unter physiologischen Bedingungen 
vergroBerten Tragermaterials betragen erfingungsgemaR 15 bis 25 cm . Im 
Vergleich dazu liegen die Werte der Freisetzungsflachen nach dem Stand der 
20 Technik bei 0,5 bis 1 ,5 cm 2 . 

Als Tragermaterial konnen erfmdungsgemaE naturliche, halbsynthetische Oder 
synthetische Polymere zum Einsatz kommen. Beispiele geeigneter synthetischer 
Polymere sind Polyurethane, Polyacrylate, Poly(met)acrylsaureester, Homo- und 

25 Copolymere des Vinylacetats. Zu den naturlichen und halbsynthetischen 
Polymeren zahlen u.a. Cellulose, Ether, Diethylcellulose oder Celluloseester, 
wie Cellulosediacetat, Cellulosetriacetat, Celluloseacetat-Propionat und 
Celluloseacetat, Butyrat. ErfingungsgemaR geeignet sind z.B. Cellulosederivate. 
insbesondere entsprechende Ether, z.B. Methylcellulose, Hydroxypropylcellu- 

30 lose, Hydroxypropyl-methylcellulose, oder Natriumcarboxymethylcellulose 
(vorzugsweise solche Verbindungen mit hdherer Viskositat); gewisse Polymere, 
wie Polyacrylsaure und Salze davon; naturliche (anionische) Schleimstoffe, z.B. 
Xanthan Gummi, Guar Gummi, Traganth Oder Alginsaure und Salze davon, und 
dergleichen Dariiber hinaus ist auch der Einsatz unloslicher Polysacharide, wie 

35 Chitin bzw. Chitinderivate oder mikrokristalliner Cellulose denkbar. 
ErfindungsgemaB besonders bevorzugt werden linerare hochmolekulare 
Polymere. Vor allem sind erfindungsgemafi solche Polymere einsetzbar, die 
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Faserstruktur besitzen. Beispiele fur so.che Stoffe sind die Skleroproteine wie 
Keratme, Conchagene, Fibroin, Eiastine. Chitin und Collagen. Letzteres wird 
erfmdungsgemaB besonders bevorzugt. 

Vor dem Komprimieren erfolgt zweckmaBigerweise die Beaufschlagung mit 
W,rkstoffen. Dies kann vor. wahrend oder nach der Herstellung des 
schwammartigen Gebildes erfo.gen. Fur die Beaufschlagung mit Wirkstoff 
kommen alle iiblichen Methoden in Betracht. Im einfachsten Falle kann dies 
wahrend der Herstellungsphase des Schwammaterials durch Mischen von 
Tragermatehal und Wirkstoff erfolgen. Ansch.iefcend w,rd getrocknet und die 
15 beschriebene Kompnmierung durchgefiihrt. 

Die Wirkstoffmenge pro Dosis-Einheit und die Konzentration kdnnen je nach 
W,rksamkeit und gewunschter Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen 
van.eren. Die einzige Bedingung ist, da* sie zur Erzie.ung der gewunschte 
W,rkung und Zielsetzung ausreichen. So kann die Wirkstoffkonzentration im 
Bere.ch von 0.1 bis 87, vorzugsweise 1 bis 80. insbesondere 1-75 Gew-% 
liegen. 



20 



25 



30 



35 



Unter Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind alle Stoffe mit einer 
pharmazeutischen oder biologischen Wirkung. Beispiele sind Betamethason 
Th.oetsaure. Sotalol. Salbutamo.. Norfenefrin. So.ymarin. Dihydroergotamin' 
Bufiumedil. Etofibrat. Indometacin. Oxazepam. beta-Acety.digoxim, Piroxicam' 
Haloperidol. ISMN. Amitirptylin. Diclofenac. Nifedipin. Verapamil Pyntino.' 
N.trend.p,n. Doxycyclin. Bromhexin. Methylprednisolon, Clonidin. Fenofibrat 
Allopurinol. Pirenzepin, Levothyroxin, Tamoxifen. Metildigoxin o-(beta- 
HydroxyethyDrutosid. Propicillin. Aciclovir-mononitrat. Paracetamol. Naftidrofuryl 
Pentoxyfyllin. Propafenon. Acebutolol. L-Thyroxin, Tramadol. Bromocnptin' 
Loperamid. Ketotifen. Fenoterol. Ca-Dobel,sat. Propranolol. M.nocyclin' 
N.cergo.in. Ambroxol. Metoprolol. beta-Sitosterin. Enalaprilhydrogenmaleat' 
Benzafibrat. ISDN. Gallopamil. Xantinolnicotinat. Digitoxin. Flunitrazepan 
Bencyclan. Dexapanthenol, Pindolol. Lorazepam. Diltiazem. P.racetam' 
Phenoxymethylpenicillin. Furosemid. Bromazepam. Flunarizin. Erythromycin' 
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5 Metoclopramid, Acemetacin, Ranitidin, Biperiden, Metamizol, Doxepin, Dikalium- 
Chlorazepat, Tetrazepam, Estramustinphosphat, Terbutalin, Captopril, 
Maprotilin, Prazosin, Atenolol, Glibenclamid, Cefaclor, Etilefrin, Cimetidin, 
Theophyllin, Hydromirphon, Ibuprofen, Primidon, Clobazam, Oxaceprol, 
Medroxyprogresteron, Flecainid, Mg-Pridoxal-5-phosphatglutaminat, Hyme- 

10 chromon, Etofyllinclofibrat, Vincamin, Cinarizin, Diazepam, Ketoprofen, 
Flupentixol, Molsidomin, Glibornuid, Dimetinden, Melperon, Soquinolol, 
Dibydrocodein, Ciomethiazol, Clemastin, Glisoxepid, Kallidinogenase, Oxyfedrin, 
Baclofen, Carboxymethy Icy stein, Thiorodacin, Betathistin, L-Tryptophan, Myrtol, 
Bromalaine, Prenylamin, Salazosulfapyridin, Astemizol, Sulpirid, Benzerazid, 

15 Dibenzepin, Acetylsalicylsaure, Miconazol, Nystatin, Ketonconazol, Na- 
Picosulfat, Colestyramin, Gemifibrocil, Rifampicin, Fluorocortolon, Mexiletin, 
Amoxicillin, Terfenadrin, Mucopolysaccharidpoiyschwefelsaureester, Triazolam, 
Mianserin, Tiaprofensaure, Ameziniummetilsulfat, Mefloquin, Probucol, Chinidin, 
Carbamepin, Mg-L-aspartat, Penbutolol, Piretanid, Amitriptylin, Cyproteron, Na- 

20 Valpropinat, Mebeverin, Bisacodyl, 5-Amino-Salicylsaure, Dihydralazin, 
Magaldrat, Phenprocoumon, Amantadin, Naproxen, Cartelol, Famotidin, 
Methyldopa, Auranofin, Estriol, Nadolol, Levomepromazin, Doxorubicin, 
Medofenoxat, Azathioprin, Flutamid, Norfloxacin, Fendilin, Prajmaliumbitartrat, 
Aescin. 

25 

Weitere Beispiele sind folgende Wirkstoffe: Acetaminophen (= Paracetamol), 
Acetohexamid. Acetyldigoxim, Acetylsalicylsaure, Acromycin, Anipamil, 
Benzocain, beta-Carotin, Choramphenicol, Chlordiazepoxid, Chlormadinoacetat, 
Chlorthiazid, Cinnarizin, Clonazepam, Codein, Decamethason, Diazepam, 

30 Dicumarol, Digitoxin, Digoxin, Dihydroergotamin, Drotaverin, Flunitrazepam, 
Furosemid, Gramicidin, Griseofluvin, Hexobarbital, Hydrochlorothiazid, 
Hydrocortison, Hydroflumethazig, Indimethazin, Ketoprofen, Lonetil,, 
Medazepam, Mefrusid, Methandrostenolon, Methylprednisolon, 
Methylsulfadiazin (= Sulfaperin), Naiidixinsaure, Nifedipin, Nitrazepam, Nitrofu- 

35 rantoin, Nystatin, Ostradiol, Papaverin, Phenacetin, Phenobarbital, 
Phenylbutazon, Phenytoin, Prednison, Reserpin, Spironolacton, Streptomycin, 
Sulfadimidin (= Sulfamethazine Sulfamethizol, Sulfamethoxazol (= Sulfameter), 



f»^p>96/03950 



WO 98/096 




PCT/EP96/03950 



8 



5 Sulfaperin, Sulfathiazol, Sulfisoxazol, Testosteron, Tolazamid, Tolbutamid, 
Trimethoprim, Tyrothricin, Vitamine, Mineralien. 

Neben den genannten Wirkstoffen konnen dem Tragermaterial auch weitere 
Hilfsstoffe beigefiigt werden. Unter anderem konnen noch zusatzlich 
10 retardierende Stoffe in Frage kommen. 

Als retardierende Hilfsstoffe konnen im wesentlichen wasserunldsliche 
Hilfsstoffe oder Gemische davon. wie Lipide. u.a. Fettalkohole. z.B. 
Cetylalkohol, Stearylalkohol und Cetostearylalkohol; Glyceride. z.B. 

15 Glycerinmonostearat oder Gemische von Mono-. Di- und Triglyceriden 
pflanzlicher Ole; hydrierte Ole. wie hydriertes Rizinusol oder hydriertes 
Baumwollsamenol; Wachse, z.B. Bienenwachs oder Carnaubawachs; feste 
Kohlenwasserstoffe, 2.B. Paraffin oder Erdwachs; Fettsauren, z.B. 
Stearinsaure; gewisse Cellulosederivate, z.B. Ethylcellulose oder 

2<) Acetylcellulose; Polymere oder Copolymere, wie Polyalkylene. z.B. Polyathylen, 
Polyvinylverbindungen, z.B. Polyvinylchlorid oder Polyvinylacetat, sowie 
Vinylchlorid-Vinylacetat-Copolymere und Copolymere mit Crotonsaure, oder 
Polymere und Copolymere von Acrylaten und Methacrylaten, z.B. 
Copolymerisate von Acrylsaureester und Methacrylsauremethylester, verwendet 

25 werden.. 

Die Abgabe von Wirkstoffen, die im neutralen Danmmilieu nicht besonders gut, 
im saueren Magenbereich jedoch besser loslich sind, kann auch zusatzlich 
mittels Stoffen retardiert werden. die funktionelle Carboxylgruppen aufweisen 
30 und sich im neutralen Bereich losen. z.B. Schellack. Celluloseester, z.B. 
Celluloseacetat-phthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, oder 
Halbester von Maleinsaureanhydrid-Copolymeren 

Aulier den genannten Hilfsstoffen konnen die Mittel gemali der voriiegenden 
35 Erfindung zusatzlich Full- Spreng-, Binde- und Gleitmittel sowie Tragerstoffe 
enthalten, die auf die Wirkstoffabgabe keinen entscheidenden EinfluB haben. 
Beispiele sind u.a. Bentonit (Aluminiumoxid-Siliciumoxid-hydrat). Kieseisaure. 
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5 Cellulose (ublicherweise mikrokristalline Cellulose) Oder Cellulosederivate, z.B. 
Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, Zucker, wie Lactose, Starken, 
z.B. Maisstarke oder Derivate davon, z.B. Natriumcarboxymethylstarke, Starkel- 
eister. Phosphorsauresalze, z.B. Di- Oder Tricalcioumphosphat, Gelatine. 
Stearinsaure oder geeignete Salze davon, z.B. Magnesiumstearat oder 

10 Calciumstearat, Talk, kollodiales Siliciumoxid und ahnliche Hilfsstoffe. 

Das mit den Wirkstoffen und Hilfsstoffen beaufschlagte und komprimierte 
Tragermaterial wird zweckmaBigerweise mit einem Uberzug versehen. Im 
einfachsten Falle handelt es sich um Kapseln. in die das den Wirkstoff 
15 enthaltende Tragermaterial eingebracht ist. 

Ebenso kann nach iiblichen Methoden die Uberziehung mit einem Lack 
erfolgen. Die Lackschicht oder Schutzschicht kann z.B. in einem rotierenden 
Kessel oder einem Wirbelschichtreaktor aufgespriiht werden. Nach erfolgter 
20 Trocknung sind die erfindungsgemaBen Mittel verpackungs- und versandfahig. 

Die erfindungsgemaBen Mittel sind in erster Linie fur die Zufuhr in Kapsel-, Ta- 
bletten-, Dragee-, Zapf chen- oder anderen herkommlichen festen Formen in den 
Korper konzipiert. Die spezielle Art des eingesetzten Tragerstoffes bewirkt, daB 

25 dieser sich bei Bertihrung mit der Magen- bzw. Darmflussigkeit oder anderen 
Kbrperflussigkeiten ausbreitet und hierbei die in dem aufquellenden 
schaumfdrmigen Gebitde vorhandenen Wirkstoffe zeitverzogert und infolge des 
groSen Volumens vorhandenen Flachen entsprechend schonend freigegeben 
werden. Dadurch. . daB das Tragermaterial groBvolumig aufquillt, ist ge- 

30 wahrleistet, daB sich das erfindungsgemaBe Mittel nicht in Falten der Magen- 
oder Darmwand ablagert. Zu den ortlichen Irritationen infolge von stellenweise 
auftretenden Uberkonzentrationen des Wirkstoffes kann es somit nicht mehr 
kommen. Die entstehende GroBe des Tragermaterials gewahrleistet vielmehr 
eine groBflachige und somit schonende Verteilung des Wirkstoffs in dem 

35 Magen- und Darmtrakt oder anderen Kdrperhohlraumen. 



BNSDOCID: <WO 9809617A1J_> 



10 



WO 98/096 W„ 

PCT/EP96/03950 



5 lm folgenden wird die Erfindung unter Bezugnahme auf die Figur naher 
erlautert: 

Zunachst wird der Press-Block 1 hergestellt, der verschiedene Former, haben 
kann. Dies geschieht erfingungsgemaB vorzugsweise durch Pressen des 
10 Tragermaterials. AnschlieSend wird das gepreftte Tragermaterial 
applikationsgerecht geschnitten. In dem erfingungsgemaBen Beispiel entsteht 
so das abgebildete quaderformige Element 1. Selbstverstandlich sind im 
Rahmen der Erfindung jedoch auch andere Formen eingeschlossen. 

15 Unter E«nfluB der Magen - bzw. Darmflussigkeit entsteht das groSvolumige 
Element 2. Es werden die Wirkstofffreisetzungsflachen 3 gebildet, die sehr viel 
groBer als die aus dem Stand der Technik bekannten Flachen sind Die 
Wirkstofffreisetzungsflachen 3 ermoglichen eine gegeniiber herkommlichen 
Formen erheblich bessere und damit magen - und darmwandschonendere 
20 Freisetzung der Wirkstoffe. 

Die Wirkstofffreisetzungsflachen 3 haben erfindungsgemaB vorzugsweise eine 
GroBe von 15 bis 25 cm 2 . Nach dem Stand der Technik liegen dagegen die 
bisherigen GroBen der Wirkstofffreisetzungsflachen bei 0,5 bis 1,5 cm 2 

25 DerngemaB wird durch die erfingungsgemaBen groBeren Flachen 3 eine 
wesentlich bessere und schonendere Wirkstofffreisetzung erreicht. Der in dem 
Schaum-Tragermaterial eingebettete Wirkstoff 4 wird vor allem kontinuierlich 
und iiber Stunden verzdgert freigesetzt. Mit den wesentlich kleineren 
Wirkstofffreisetzungsflachen nach dem Stand der Technik kann nicht annahemd 

30 dieselbe Wirkung erzielt werden. 
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5 Anspriiche: 

1. Mittel fur die zeitverzogerte und schonende Freisetzung von Wirkstoffen 
im Korper. enthaltend ein in Wasser und gastrointestinalen Flussigkeiten 
unlosliches oder schwer losliches Tragermaterial, Wirkstoffe (4) sowie 

10 ggf. weitere Hilfsstoffe und ggf. eine in Wasser und gastrointestinalen 

Flussigkeiten/Kbrperflussigkeiten losliche Umhullung, 
dadurch gekennzeichnet, daBdas Mittel erhaltlich ist, 
indem ein schwammformiges, mit Wirkstoffen (4) beaufschlagtes Gebilde 
(1, 2) des Tragermaterials komprimiert und ggf. mit einer Umhullung 

15 versehen wird. 



2. Mittel nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, daft vor, wahrend Oder nach der 
Herstellung des schwammartigen Gebildes (1, 2) der Wirkstoff (4) in das 
Tragermaterial gegeben wird. 

3. Mittel nach einem der Anspriiche 1 Oder 2. 

dadurch gekennzeichnet, daB als Tragermaterial Viskose- 
schwamme eingesetzt werden, deren komprimierte Form (1) in Wasser 
oder gastrointestinalen Flussigkeiten/Korperflussigketten auf ein 
Mehrf aches (2) ihres Volumens (1) quellbar ist. 

4. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Volumen des 
komprimierten Tragermaterials (1) hochstens 2 cm 3 betragt. 

5. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 

dadurch gekennzeichnet, daB als Tragermaterial Viskose- 
schwamme eingesetzt werden. die in Wasser und gastrointestinalen 
Flussigkeiten auf das Zwei- bis Zehnfache, vorzugsweise Vier- bis 
Achtfache (2) ihres Volumens im geprefiten Zustand (1) quellen. 



BMSOOCID: <WO 9809617A1_I_> 



WO 98/0961, 



7. 

10 



15 



20 

10 



_ PCT/EP96/03950 
12 



Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 5 
Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 6 

8 Mittel nach Anspruch 7, 

erstruktur. vorzugsweise aus Proteinen besteht. 

9 Mittel nach Anspruch 8 



und schonender Wirkstofffreisetzung. ze.tverzogerter 
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